CASO CLINICO

Adenocarcinoma mucinoso pulmonar con patron
de células en anillo de sello. Una entidad infrecuente
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Mucinous adenocarcinoma of the lung with signet-ring cell pattern. An infrequent entity

Mucinous adenocarcinoma of the lung with signet-ring cell pattern is an infrequent entity of easy
diagnosis. We report the case of a 55 year-old patient with preexisting ischemic heart disease and
recent diagnosis of pulmonary adenocarcinoma with signet-ring cell pattern. It is necessary discard a
primary extrapulmonar location (digestive tract). Immunohistochemistry is a useful tool in the diffe-
rential diagnosis.
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Resumen

El adenocarcinoma mucinoso de pulmon con patron de células en anillo de sello es una entidad
infrecuente de diagndstico facil. Presentamos el caso de un paciente de 55 afios con antecedente de
cardiopatia isquémica y diagndstico actual de adenocarcinoma primario pulmonar con patron de cé-
lulas en anillo de sello. Es necesario descartar un origen primario extrapulmonar, principalmente de
localizacion digestiva. Las técnicas inmunohistoquimicas son de gran utilidad a la hora de establecer

diagndsticos diferenciales.
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Introduccion

El adenocarcinoma con patrén de células en
anillo de sello primario de pulmén es una neo-
plasia infrecuente con entidad propia, encuadrada
dentro de los adenocarcinomas mucinosos de
pulmoén. Sus caracteristicas morfologicas son
muy singulares si bien es necesario descartar
un origen primario extrapulmonar, sobre todo a
nivel de tracto digestivo, mama y prostata. El
diagnéstico diferencial de las lesiones primarias
de pulmon se establece principalmente con otras
lesiones mucinosas.

Caso clinico

Paciente varon de 55 afios, no fumador, jubi-
lado debido a cardiopatia isquémica (IAM, HTA

e hipercolesterolemia) que acude a consulta de
Neumologia debido a tos seca de tres meses de
evolucion que se ha hecho productiva. El pa-
ciente no refiere disnea, dolor toracico, fiebre ni
sindrome constitucional. La exploracion fisica
no demuestra sibilancias aunque si hipoventila-
cion marcada en pulmon derecho, con presencia
de sibilantes, algunos inspiratorios en la base,
acompanados de crepitantes. Se realiza un es-
tudio radiologico de térax siendo la radiografia
anteroposterior patologica (pérdida de volumen
de hemitdrax derecho, leve patron intersticial ho-
molateral y aumento de la densidad paratraqueal
derecha) (Figura 1A). Dichos hallazgos justifican
la realizacion de TAC toracica observandose la
presencia de una tumoracion pulmonar derecha
acompanada de adenopatias hiliares, subcarina-
les y mediastinicas asi como un engrosamiento
del manguito peribronco-vascular a dicho nivel
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(Figura 1B, 1C, 1D); la imagen de linfangitis
carcinomatosa era evidente. Del mismo modo se
realiza un estudio endoscopico del arbol bron-
quial, tomandose biopsias y muestras citologicas
de cepillado y lavado-aspirado bronquioalveolar,
que son remitidas al laboratorio de Anatomia
Patologica.

El estudio citologico de las muestras corres-
pondientes al cepillado bronquial result6 negativo
para células neoplasicas; en cambio, al analizar
las muestras de aspirado bronquial y lavado bron-
quioalveolar, llamaba la atencion la presencia de
células vacuoladas con desplazamiento e incluso
indentacion del nucleo por la vacuola (Figura
2A). Dichas células mostraban gran parecido a
células glandulares procedentes de la descama-
cion del epitelio respiratorio por lo que se esperd
a la lectura de las biopsias para realizar una ade-
cuada correlacion entre los hallazgos.

Se recibieron en el laboratorio de Anatomia
Patologica varios fragmentos irregulares, blan-
quecinos y milimétricos que se procesaron segin
rutina. El estudio histologico demostro la pre-
sencia de un epitelio bronquial sin alteraciones
histologicas significativas; en cambio, a nivel de
la lamina propia se pudieron observar multiples
grupos de células mucinosas en el seno de lagos
mucosos bien definidos. Muchas de estas células

mucinosas mostraban una morfologia en anillo
de sello similar a la exhibida por las células
identificadas en citologia (Figura 2B, 2C). La
aplicacion de técnicas histoquimicas tales como
el PAS-Azul alcidn pusieron de manifiesto los
lagos mucinosos y el contenido de las vacuolas
mucinosas (Figura 2D). El caricter infiltrativo
de la lesion asi como las caracteristicas celulares
permitieron realizar el diagnostico de adenocar-
cinoma mucinoso con patrén de células en anillo
de sello. Quedaba por definir el verdadero origen
de la neoplasia. Se recomend¢ la realizacion de
estudios endoscopicos del tubo digestivo para
descartar un origen primario en esta localizacion
(recordemos que el estomago y el colon son las
localizaciones mas frecuentes de este tipo de
tumores sin contar la mama, en mujeres). La
negatividad de dicho estudio permitié plantear
la posibilidad de que se tratase de un adenocarci-
noma primario de pulmoén. A ello contribuyeron
asimismo los estudios inmunohistoquimicos rea-
lizados sobre el escaso material disponible (CK7
y CK20 negativo). No se realizaron tinciones
para TTF1 y CDX2 por falta de disponibilidad
de dichos marcadores. La evolucion del cuadro
fue fulminante y el paciente fallecié dos meses
después del diagndstico, antes de que se pudieran
realizar mas estudios.

Figura 1. Adenocarcinoma mucinoso de pulmoén con patron de células en anillo de sello.
A: Radiografia anteroposterior de térax. B: TAC. Tumoracion. C: TAC. Adenopatia
hiliar. D: TAC. Adenopatia peritraqueal y subcarinal (ver texto).
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Discusion

El adenocarcinoma con patrén de células en
anillo de sello es una entidad sumamente infre-
cuente (0,14-1,9% de los carcinomas de pulmon)
e independiente, recogida como tal en la clasifica-
cion de tumores pulmonares de la OMS de 2004!.
Se trata de un subtipo de adenocarcinoma pro-
ductor de mucina caracterizado por la presencia
de células redondas que poseen una gran vacuola
citoplasmatica que desplaza el nicleo a la perife-
ria, adoptando ese fenotipo tan caracteristico que
tradicionalmente se ha comparado con el de un
anillo de sello.

El patron de células en anillo de sello se co-
rresponde con un comportamiento agresivo de la
neoplasia, habiéndose definido una serie de datos
con cierta capacidad pronostica. Nos referimos a
la edad del/ la paciente, al porcentaje de células
en anillo de sello identificadas sobre el total de
células o estructuras neoplasicas y a la invasion
vascular y linfatica. Porcentajes mayores del 50%
se suelen observar en edades mas tempranas y
se asocian a una mayor probabilidad de disemi-
nacion metastasica (28% de supervivencia a los
5 afios frente a un 50% en aquellos casos con
porcentajes inferiores al 50%)*3.

Como hemos comentado al describir el caso
clinico, y debido a la infrecuencia de este tipo
de neoplasias a nivel pulmonar, es requisito im-
prescindible descartar una localizacion primaria
extrapulmonar, principalmente en tubo digestivo
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ADENOCARCINOMA MUCINOSO PULMONAR

Figura 2. Adenocarcinoma
mucinoso de pulmén con
patrén de células en anillo de
sello. A: Aspirado bronquial:
células vacuoladas. PAP.
100x. B: Infiltracion neoplasi-
ca parenquimatosa. HE 200x.
C: Histologia. Detalle celular.
HE. 200x. D: Detalle citolo-
gico. PAS-Azul alcian. 400x
(ver texto).

(estomago y colon), prostata y mama, localizacio-
nes en las que el mencionado fenotipo es mas fre-
cuente. En este sentido, ademas de a la clinica, es
util recurrir a las técnicas inmunohistoquimicas;
las neoplasia primarias pulmonares suelen ser
positivas para el TTF-1 y negativas para el CDX2
(lo contrario ocurre con las neoplasia digestivas).
También es util analizar el perfil de citoquerati-
nas CK7 y CK20. Mientras que las neoplasias
primarias de pulmoén suelen ser positivas para
CK7 y negativas para CK 20, las neoplasias de
colon suelen ser positivas para CK20 y negativas
para CK7. La negatividad de las neoplasias de
pulmoén y tracto digestivo para PSA facilita el
diagnostico diferencial con respecto a los tumores
prostaticos*>.

Una vez realizados los estudios pertinentes
podemos comenzar a enfocar la neoplasia como
primaria de pulmén. No obstante, sera necesario
llevar a cabo una serie de diagnosticos diferencia-
les para los cuales cobra gran importancia obtener
los datos clinicos del/la paciente. Si nos ceflimos
a la clasificacion de tumores pulmonares de la
OMS 2004!, este diagnostico diferencial debera
ser establecido fundamentalmente con otras neo-
plasias mucinosas.

El carcinoma coloide pulmonar es una neopla-
sia que exhibe las mismas caracteristicas que en
otras localizaciones en las que es mas frecuente.
Se caracteriza por extensos lagos de mucina en
cuyo seno pueden observarse nidos de células
epiteliales neoplasicas con variable atipia. Estas
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células no tienen por qué tener morfologia en
anillo de sello. Realmente se trata de una variante
de adenocarcinoma mucinoso facil de identificar
e interpretar. Distinto es el caso del adenocarci-
noma de células globoides, hoy incluido e identi-
ficado con el adenocarcinoma bronquioloalveolar
de tipo mucinoso. Es cierto que pueden existir
ciertas analogias en cuanto a las caracteristicas
celulares pero, fijémonos bien en las mismas;
mientras que en las células en anillo de sello la
gran vacuola citoplasmatica desplaza al nicleo a
la periferia, en el caso del carcinoma bronquio-
loalveolar la célula protagonista es columnar y el
desplazamiento nuclear se realiza hacia la base
celular. Por otro lado, mientras que es frecuente
observar pleomorfismo nuclear en el fenotipo de
anillo de sello, la variante mucinosa de carcino-
ma bronquioloalveolar es considerada de bajo
grado nuclear. Ya hemos propuesto un criterio
de distincion: el ntcleo. Si persisten las dudas,
recurriremos a la clinica pues el carcinoma bron-
quioloalveolar, al mostrar un crecimiento septal
(tabiques alveolares) originara un cuadro clinico
y radioldgico similar al de una neumonia, focal,
lobar o total de acuerdo con la extension de la
neoplasia®’.

El diagnéstico diferencial puede asimismo ser
extensivo a las neoplasias solidas con compo-
nente mucinoso, pero en este caso el componente
solido serd el que guie nuestro diagnostico.

Del mismo modo podemos estar frente a una
neoplasia mixta en la que es necesario describir
cada uno de los componentes observados y, a ser
posible, su porcentaje. Esta tarea se ve facilitada
en piezas quirirgicas de gran tamafio en las que
podemos realizar seriaciones parenquimatosas.
En nuestro caso solo pudimos tener acceso a una
pequeia biopsia endoscopica. No obstante, el ma-
terial fue suficiente para realizar el diagnostico.
El comportamiento de nuestra neoplasia fue muy
agresivo. Se detectd una “mancha” hepatica que
no pudo ser estudiada y el paciente muri6 dos
meses después de haber sido diagnosticado.

Distintos estudios han intentado caracterizar
histoquimicamente e inmunohistoquimicamente
el adenocarcinoma con patrén de células en ani-
llo de sello pulmonar. Moon y cols?, intentando
establecer semejanzas y diferencias respecto
al carcinoma difuso pulmonar, observaron que
existia ausencia o localizaciones aberrantes en la
expresion de E-caderina y beta-catenina al con-
trario que lo que ocurre en estdbmago y colon. Por
su parte, Hayashi y cols®, demostraron positividad
para MUC 1 y negatividad para MUC2 mientras
que la localizacion colonica mostraba un patrén
inverso.
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Tal como se deduce de las cifras de super-
vivencia, el patrén de células en anillo de sello
conlleva un prondstico ominoso que se deriva
del caracter infiltrativo lesional. No siempre sera
posible realizar cirugia, recurriéndose en muchos
casos a la quimioterapia, generalmente paliativa
y poco efectiva®,
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